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Ⅰ研究の成果(1000字程度)
(図表も含めて分かりやすく記入のこと〉
化学合成されたDNAやその類縁体は、PCRのプライマーや医薬として用いられ、分子
生物学や医学の発展に大きく寄与してきた。本研究では従来と全く異なる新規なコンセプ
トに基づいた、大量合成を指向したDNA合成法の開発を行うことを目的としている。本法
の特長は以下の2点 である。①位置及び官能基選択的反応によってモノマーユニット合成
工程が短縮できる②H-ホスホネートジエステルを合成中間体とするため、リン原子上の修
飾が簡単に行え、種々のDNA類縁体へと誘導可能である。
1位 置及び官能基選択的ボスフィチル化反応によるモノマーユニット合成
2'-デオキシリボヌクレオシドには、塩基部環外のアミノ基、3'位及び5'位の水酸基が存在
する。従来は①塩基部環外のアミノ基及び水酸基のシリル化②アミノ基の保護③水酸基の
脱保護④5'-水酸基の保護⑤3'位のホスホニル化という5段 階の反応でモノマーユニットを
合成していた。本法では、官能基及び位置選択的に5'位をホスフィチル化することで、1段
階でモノマーユニットを合成しようと考えた。現在までに申請者は、4種類の塩基を有する
2'-デオキシリボヌクレオシド及びその誘導体に対して、溶媒としてピリジンを用い、酸性
活性化剤であるピリジン塩酸塩の存在下、ビス
O-t-ブチル-N,N-ジエチルホスホロアミダイ ト
を用いてホスフィチル化を行い、93%以上の高選
択性で5’-水酸基のみをホスフィチル化すること
ができた。
2.新規脱保護法の開発
本法では、従来法とは異なるモノマーユニットを用いるため、オリゴマー合成時には、
延長鎖の末端が従来のDMTr基と異なり、ホスファイトとなる。オリゴマーを伸長するた
めには、末端をホスファイトからH-ホスホネートモノエステルへと誘導する必要がある。
しかし、ホスファイトに導入した2つ の置換基を同時に除去し、Ｈ-ホスホネートモノエス
テルに変換する反応は現在までに報告例がない。オリゴマー中のＨ-ホスホネー トジエステ
ルは塩基性条件下で容易に加水分解されるので、脱保護は酸性条件下もしくは無水塩基性
条件下で行うことが必要である。そこで、
申請者はモデル化合物 (R = t-Bu,
,α,α-dimethyl-(9-fluorenyl)methyl
(DMFm)) を用いた実験を行い、迅速に脱
保護が進行する条件を見出した。
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